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研究成果の概要（和文）：世界で初めての肺MAC症のGWASを行い、疾患感受性SNP(rs109592）をCHP2遺伝子領域
に同定した。肺MAC症のリスクアリルを保持すると、肺において有意にCHP2発現が低下し、CHP2は上皮細胞に発
現しているNHEを介してpHを調整することから、気道上皮細胞が肺MAC症で重要な役割を担う可能性が示唆され
た。肺NTM症のホストゲノム研究の国際共同研究を推進した。722名の韓国人肺MAC症患者(対照群1722名)及び276
名の米国人肺MAC症患者(対照群276名)を用いて、CHP2領域に位置するrs109592が集団を超えて肺MAC症のリスク
となることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We performed the world's first GWAS for pulmonary MAC disease and identified
 a disease susceptibility SNP (rs109592) in the CHP2 gene region. Retention of risk alleles for 
pulmonary MAC disease significantly reduced CHP2 expression in the lungs, and CHP2 regulates pH via 
NHE expressed in epithelial cells, suggesting that airway epithelial cells may play an important 
role in pulmonary MAC disease. Facilitated an international host genome study of pulmonary NTM 
disease using 722 Korean (1722 controls) and 276 American (276 controls) patients with pulmonary MAC
 disease to show that rs109592, located in the CHP2 region, is a risk for pulmonary MAC disease 
across populations.

研究分野： 呼吸器感染症

キーワード： NTM　MAC　疾患感受性遺伝子　CHP2　CFTR

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
肺MAC症に対するGWASを世界に先駆けて報告し、疾患感受性遺伝子CHP2の機能解析は発展性が高い。既に申請者
を中心に大規模なコホート研究(UMIN000007546)を有しており、臨床情報や検体を確実に収集できる体制にある
ため、本研究結果を検証可能な状況にあり、基礎的研究成果の意義の臨床的検証が展開できる。研究代表者の肺
MAC症のGWASの発表以降、世界中の多くの研究者が肺NTM症の宿主因子に取り組む中で、研究代表者は米国・欧
州・豪州・韓国・台湾の研究者と共にNTM Host Research Consortiumの国際共同研究ネットワークを拡大し、国
際共同研究を推進できるようになった。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 
（1）研究代表者が明らかにした日本における肺非結核性抗酸菌症の罹患率増加の実態 

非結核性抗酸菌(NTM)症は結核菌群・らい菌以外の
抗酸菌による感染症であり、主に中高年以降の女性や
既存肺疾患のある患者に難治性の慢性進行性呼吸器感
染症を引き起こす。研究代表者は、厚生労働科学研究
委託事業「非結核性抗酸菌症の疫学・診断・治療に関
する研究」の一環として、本邦では ①肺 NTM症の罹
患率は 7 年間で約 2.6 倍と急激に増加し、②肺結核の
罹 患 率 を 超 え 、 ③ 肺 Mycobacterium avium 
complex(MAC)症が肺 NTM 症の約 90%を占めること
を報告し、公衆衛生上、重要な感染症であることを明
らかにした(Namkoong H, et al. Emerg Infect Dis, 
2016)(図 1)。2020年には日本において、肺 NTM 症の
死亡者数は結核の死亡者数を凌駕した。世界的にも肺
NTM 症による死亡者数が増加傾向にあり(Zhou Y, et 
al. BMJ Open, 2012)、本疾患への包括的対策に対する
社会的重要性が国際的にも益々高まっている。 
 
(2) 肺 NTM 症に対する臨床的問題点と新たな治療戦略の必要性 

肺 NTM 症に対する標準治療は年単位の複数の抗菌薬治療が基本となるが、効果は十
分ではなく、奏功しても中止後には高率に再発し、中には一生涯抗菌薬を要する患者も
多い。さらに、抗菌薬の副作用
や菌の耐性獲得が起こると、難
治 化 し 死 亡 す る 例 も 多 い
(Morimoto K、Namkoong H, et 
al. Ann ATS. 2016)。つまり、肺
NTM症は肺結核症と異なり、一
部を除き治癒が困難な疾患で
ある。現行の抗菌薬の効果が十
分でない上に、新規抗菌薬開発
が 危 機 的 状 態 に あ る こ と
(Spellberg B et al. AJRCCM, 
2015)、長期抗菌薬使用に伴う
薬 剤 耐 性 菌 出 現 の リ ス ク
(Antimicrobial. Resistance: 
AMR)などの観点からも、抗菌
薬以外の新たな機序による治療の確立が急務である(図 2)。 
 
(3) 肺 NTM 症における宿主疾患感受性遺伝子の存在 

肺 NTM症はヒトからヒトへの感染は基本的になく、感染・発症には宿主・病原菌の
両者の関与が推測されるが、その病態には未だに不明な点が多い。NTM は水や土壌等
の環境中に常在する弱毒菌だが、他集団に比較してアジア人集団の罹患率が高いこと
(Prevots DR, et al. AJRCCM, 2012)、家族集積性のあること、やせ型の中高年女性に好
発すること、(Adjemian J, et al. AJRCCM, 2012)などが、報告され、疾患感受性遺伝子
の存在が強く推察されていた。また、標準治療で効果を認めない患者群の 75%には外来
性の異なる菌株が再感染しており(Wallace RJ, et al. Chest, 2014)、肺 NTM症の感染・
発症には宿主因子の強い関与が示唆されていたが(図 2)、その詳細は十分に明らかにさ
れていなかった。 
 
２．研究の目的 

 
本研究は、医学的・社会的に重要な肺 NTM 症/肺 MAC 症に対し、患者由来の臨床検体を用いて

世界で肺 MAC 症の疾患感受性遺伝子を明らかにし、その分子基盤を明らかにすることを目時と
した。 
 

図 1. 研究代表者により、肺 NTM
症が公衆衛生上、重要な感染症で
あることが明らかにされた。
(Namkoong H, et al. Emerg 
Infect Dis.  2016.) 

図 2. 肺 NTM症診療の問題点と疾患感受性遺伝子の
存在の可能性。 



３．研究の方法 
(1) 肺 MAC 症に対するゲノムワイド関連解析:疾患感受性遺伝子 

研究代表者は多くの肺NTM症患者の診療・
研究に携わる中で、日本国内で多施設共同研
究の枠組みの必要性を認識し、自ら NPO 法
人 NTM-JRC(Japan Research Consortium)を
設立し、多数の患者検体の収集により、肺
NTM 症の疾患感受性遺伝子の探索を始めた
(UMIN ID: 000021692)。 

肺 NTM 症の DNA 検体を国内で 1000 検体
以上を集積し、宿主ゲノム情報を併せ持つ肺
NTM 症の大規模コホートを構築した。肺
NTM 症の中で臨床的に 9 割の頻度を占める
肺 MAC 症に着目し、1066 名の肺 MAC 症患
者コホートと対照群(1135 名)の検体を用い
て、世界で初めての肺 MAC 症のゲノムワイ
ド関連解析(GWAS)を行った。 

 
 

４．研究成果 
(1) 肺MAC症に対する世界で初めてのゲノム
ワイド関連解析:疾患感受性遺伝子 CHP2 の同
定 
 

肺 MAC 症のゲノムワイド関連解析
(GWAS) に よりゲノムワイド 有意水準
（ p<5.0×10-8 ） を 満 た す 疾 患 感 受 性
SNP(rs109592）を同定した(Namkoong H, et 
al. Eur Respir J. 2021)（図 3）。 

16 番染色体上に位置する rs109592 では、
Minor Allele を ホ モ で 保 持 す る 割 合 が
p=1.6×10-13 と肺 MAC 症群において有意に低
頻度であり(オッズ比:0.54)、この SNP は
CHP2 のイントロン領域に位置する。肺 MAC 症のリスクアリルである rs109592(C)を
保持すると、肺において有意に CHP2 発現が低下することが GTEx のデータベース
(https://gtexportal.org/home/)により判明した。つまり、発現量を調節する expression 
Quantitative Trait Locus(eQTL)効果を肺において認めていた。CHP2 は上皮細胞に発
現している NHE(Na+-H+ exchanger)を介して pH を調整することから(Bartoszewski et 
al. AJP lung, 2017; Ammar YB et al. EMBO J, 2006)、気道上皮細胞が肺 MAC 症で重
要な役割を担う可能性が示唆された。以上より肺 MAC症患者では CHP2の発現が低下
していることから、CHP2 の活性低下、さらには CHP2 が制御している NHEの活性低
下を来たすことが肺 MAC症の発症と関連すると推測された。 
 
(2) 国際共同研究により CHP2 は集団を超えて肺 MAC 症の疾患感受性遺伝子となる
ことの解明・検証 

研究代表者は、肺 NTM 症のホストゲノム研究の国際共同研究の推進のために、自ら
NTM Host Research Consortium を立ち上げ、米国・韓国の研究者と共に国際共同研究
を推進してきた。722 名の韓国人肺 MAC 症患者(対照群 1722 名)及び 276 名の米国人
肺 MAC 症患者(対照群 276 名)を用いて、CHP2 領域に位置する rs109592 が集団を超
えて肺 MAC 症のリスクとなることを明らかにした(Namkoong H, et al. Eur Respir J. 
2021)。また、この SNP は同じ抗酸菌である結核では有意ではなく、肺 MAC 症に特異
的であった。 
 
(3) 肺 MAC症切除肺検体を用いた CHP2 の免疫染色・single cell RNAseq のデータ
ベース 
CHP2 の発現部位を同定するために、肺 MAC 感染患者から切除した肺組織を用いて

図 3. 宿主ゲノム情報を併せ持つ肺
NTM 症の大規模コホートを用いて肺
MAC 症の GWAS を世界で初めて施
行。１６番染色体にゲノムワイド有意
水準を満たす疾患感受性遺伝子変異
を同定した。（Namkoong H. ERJ 
2021) 

図 4. CHP2 は上皮細胞に発現する
NHE を介して pH を調整する。eQTL
効果により肺 MAC 症患者では CHP2
の発現が低下する。 



免疫染色で解析し、CHP2 は気道上皮細胞に発
現を認めた(図 5)。公共の Single cell RNAseq の
データベース(http://www.ipfcellatlas.com/) にお
いても、CHP2 は気道上皮細胞に発現を認めた。
肺 NTM 症/肺 MAC 症はその病態生理に気道上
皮細胞が重要な役割を果たすとの報告が相次い
でおり(Matsuyama M, et al. AJRCMB. 2016)、
肺 MAC 症の宿主疾患感受性遺伝子の探索によ
って得られた知見を、in vitro/in vivo による機
能解析を施行することにより、肺 NTM 症の新
たな病態解明・治療戦略につながると考えられ
た。 
 
(4) 疾患感受性遺伝子と画像パターンの解明 
 
肺 MAC 症のリスクアリルである rs109592(C)
は結節気管支拡張型の画像パターンと相関する
ことを明らかにした（図 6）。結節気管支拡
張型は環境からの再感染により、再発する
こと(Koh WJ, et al. ERJ. 2017)が報告され
ており、上記の先行研究と合わせて、疾患
感受性を反映していることが推察された。 

図 5. (A,B)肺 MAC 症切除肺の
CHP2の免疫染色©肺の single cell 
RNAseq のデータ。CHP2 は気道
上皮細胞に発現する。 

図 6. 肺 MAC症のリスクアリルは結節気
管支拡張型の画像パターンと相関する。 
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